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要　　旨
糖尿病患者数は世界中で3億6000万人にのぼるとされ, 特にインスリン非依存性糖尿病 （non－
insulin dependent diabetic mellitus; NIDDM） 患者の増加が問題視されている. このNIDDM患者に
とって血糖値コントロールに加えて糖尿病合併症対策が必須であることが広く認識されている. 糖
尿病の神経障害, 網膜症, 腎症などの主要な合併症の発症に関しては, それぞれの組織を走行する微
小な抵抗血管の機能異常が深く関与していることが示唆されている. この血管機能異常に関しては, 




予想されており, それは EC を除去した平滑筋標本の収縮応答が糖尿病病態下で変化するとの知見
から裏付けられている. しかしながら, その詳細については不明な点が多く残されている. 本総説で
は, 糖尿病病態下において変化する因子として （1）EC 機能, （2）glucose 濃度, （3）insulin 濃度, （4）
























































細胞 （endothelial cells; EC） の機能障害につい
ての検討が特に先行している. 詳細は後述する
が, 糖尿病による慢性的な血糖上昇が, EC から
の一酸化窒素 （NO） や内皮細胞由来過分極因子 
























































1）. NO は EC 細胞膜上に存在するアセチルコ
リンのムスカリン受容体 （muscarinic receptor; 
Mus－R）への刺激により細胞内カルシウム濃度上











の活性酸素が生じ, EC 内の NOSを障害して NO











などでも認められる8－10）. EDHF については, EC
膜上のK+－channelが中心的な役割を果たしてお
り, Mus－R 刺激による細胞内カルシウム濃度上
昇に伴い発生する細胞外への K+の流出は, EC 膜
の過分極を引き起こす. この過分極シグナルは, 
EC と血管平滑筋細胞間で形成されている Gap 
























スポットを当て, 現在までの知見を, （1）EC 由来




































glycation endproduct; AGE）へと変化する. この 













21）. さらに AGE は, NFκB などの転写因子活性
を増加させ, 血管平滑筋の増殖・分化誘導を引き
















－rho kinase 経路の活性化や23）, protein kinase 
C （PKC）の活性上昇19, 24） などが報告されている. 
さらに plasminogen activator inhibitor－122） や, 
tumor necrosis factor α（TNFα）25, 26） の発現
































応答を通常のglucose 濃度（約11mM） から2～ 3
倍に増加させた高糖濃度条件下で測定すると, 冠



























は, insulin receptor substrate type－1（IRS1）や 









































































アディポネクチン （adiponectin; Adip） は, 脂
肪細胞より分泌されるサイトカインの一種であ
sterol－regulatory element binding protein 1c 
（SREBP1c） などの転写因子を産生する30）. この 
SREBP1c は, 脂肪酸合成酵素の発現を促進する
（糖尿病で脂肪酸合成が促進する原因）と同時に 





























































脂肪細胞における Adip産生には, peroxisome 
proliferator－activated receptor－γ（PPARγ） が
関与しており, 長鎖脂肪酸, エイコサノイドなど












dependent protein kinase （AMPK） 活性を上昇
させ, これによりインスリン受容体の感受性が上
昇したり（インスリン抵抗性の改善）, 細胞質内































































内皮細胞増殖因子 （vascular endothelial growth 
factor: VEGF） である （Illustration－3）. この 
VEGF は EC 表面の VEGF receptor に結合し, 
EC の基底膜への浸潤を引き起こして新たな管腔
構造を形成して血管平滑筋増殖を伴う新生血管の





















fatty acid; FFA）が知られている（Illustration－3）. 
このFFAは, 燃焼によりエネルギー源として各
種細胞で利用されるが, その他にprotein kinase 




部位とは異なるため, インスリンによる GLUT4 
の膜への移行作用などが阻害されることとな
る. 従ってFFAの増加はインスリン抵抗性を示
す一因となる47, 48）. さらに, 肥大化した脂肪細胞
はマクロファージに作用し，TNFαの分泌を促
進する. このTNFαも受容体結合および c－Jun 





は, インスリン抵抗性を引き起こすような FFA 
や TNFα が分泌され, 糖尿病の増悪および合併
症の発症に寄与することとなる. さらに, 強力な
血管収縮効果を示す angiotensin II の前駆体であ
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が insulin－like growth factor－1 （IGF－1） による 
Src 活性化を引き起こすことも報告されている. 
さらに, 血管収縮を制御する細胞内カルシウム動
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Associations between diabetes－related factors and vascular smooth 
muscle function in diabetic complications
Koji Nobe, Ph.D.
Laboratory of Physiology,
Faculty of Pharmaceutical Sciences, Josai University
Abstract
It is estimated that diabetes mellitus currently aﬀ ects more than 360 million people worldwide. 
Moreover, the number of non－insulin dependent diabetes mellitus （NIDDM） patients is expected 
to increase. It is widely accepted that controlling both blood glucose levels and complications 
are essential for NIDDM patients. In major diabetic complications, including angioneurosis, 
retinopathy and nephropathy, microvascular dysfunction is responsible for perivascular tissue 
damage. Alterations in vascular endothelial cell （EC）－derived vasorelaxing factors （nitric oxide 
and endothelium－derived hyperpolarizing factor） have been investigated in this dysfunction. These 
alterations induce an over－contraction of vascular smooth muscle cells. However, it is still unknown 
whether there is a direct association between diabetes and vascular smooth muscle function. Based 
on the findings that contractile responses were altered in diabetic EC－denuded resistant micro
－arteries, it was expected that the smooth muscle responses would also be directly influenced 
by diabetes. In this review, typical diabetes－related factors （EC, glucose, insulin, adiponectin, 
perivascular adipose tissue, and growth factors） were examined, and associations between these 
factors and vascular smooth muscle dysfunctions are discussed.
Key words :  adiponectin, complications, diabetes, endothelial cells, insulin, vascular dysfunction, 
vascular smooth muscle cells.
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